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Introductie

Ondanks zijn grote fysiologische betekenis, geraakt magnesium gemakkelijk in de vergetelheid. Zijn
betrokkenheid in meer dan drichonderd enzymatische reacties samen met zijn actie op tal van
ionenkanalen en membraanpompen, maken van magnesium een onontbeerlijk en levensbelangrijk
kation, waarvan de homeostase met zorg dient gevolgd te worden en waarvan de therapeutische
waarde vaak onderschat wordt.

Gezien zijn diffuse verspreiding over het lichaam en zijn overeenkomstige diversiteit aan systemen
waarop het inwerkt, vormt magnesium een aangrijpingspunt voor tal van preventieve en therapeutische
aanpakken binnen de anesthesie in enge en ruimere zin.

Dit artikel werd geschreven met het doel vanuit een celfysiologisch gezichtspunt en aan de hand van
recente studieresultaten, de rol van magnesium in ons lichaam opnieuw te belichten en van daaruit
vertrekkende de mogelijkheden te exploreren deze eigenschappen van dit kation te benutten binnen de

anesthesiologische praktijk.

Magnesium Metabolisme

Magnesium (Mg”") is een bivalent kation met een moleculair gewicht van 24312. Het lichaam bevat 1
mol of 24 gram Mg”". Ongeveer 53% van de totale Mg®" reserve is opgeslagen in onze beenderen,
27% in de spieren, 19% in zachte weefsels, 0,5% in erytrocyten en 0,3% in het serum[1]. In het serum
is magnesium onder drie vormen voorhanden: de actieve, geioniseerde vorm (65%), de
proteinegebonden vorm (27%) en Mg”" gecomplexeerd met anionen (fosfaten en citraten: 8%). Drie
vierde van het plasma Mg”" is ultrafiltreerbaar [2,3]. De normale plasmawaarden van Mg*" zijn 1.4 -
1.7 meq/l, equivalent aan 0.70 tot 0.85 mmol/l en 1.7 tot 2.1 Mg”" /dl.

De dagelijkse aanbevolen hoeveelheid magnesium is 250 tot 350 mg (10.4-14.6 mmol) voor
volwassenen [3] en een additionele inname van 100 tot 150 mg voor kinderen, zwangere of
borstvoeding gevende vrouwen [2]. Voedingsbronnen voor Mg>™ zijn cacaopoeder, noten, groenten,
granen en vis. Van de vloeistoffen die intraveneus toegediend worden bevat slechts de minderheid
magnesium. Plasmalyte A bevat 3 mEq Mg®" per liter, maar Ringer lactaat, voluven, glucose 5% of
10% of albumine bevatten geen magnesium. Totale parenterale nutritie bevat 55 tot 125 mg Mg*" per
liter (2,2 - 5 mmol).

De Mg®" homeostase in ons lichaam hangt af van het evenwicht tussen de intestinale absorptie,
voornamelijk ter hoogte van het jejenum en het ileum, en de renale excretie, waarbij het bot als
opslagruimte fungeert. Er bestaat zowel een passief paracellulair als een actief transportmechanisme in
het proces van Mg>" absorptie. De “transient receptor potential Magnesium Channel 6” zou het
transcellulair transport ter hoogte van de apicale zijde van Mg”" absorberende epithelia (intestinaal en

renaal) in geheel of partieel voor zijn rekening nemen [4] (cfr. Infra). Onder normale omstandigheden



wordt er 30 tot 50% van de ingenomen Mg®" geabsorbeerd [5,6]. Veranderingen in de inname van
Mg** worden opgevangen door veranderingen in de urinaire Mg*" reabsorptie. Het Mg®" transport
onderscheidt zich van dat van de meeste andere ionen, in het feit dat de proximale tubulus niet de
hoofdzakelijke plaats van reabsorptie is. Rond de 80% van het totaal plasma Mg”" wordt gefilterd in
de glomerulus. Slechts 15 tot 25% van het ultrafiltreerbaar Mg”" wordt passief gereabsorbeerd in de
proximale tubulus (door een concentratiegradient ontstaan door de reabsorptie van natrium en water).
De uiteindelijke excretie van Mg*" wordt voornamelijk bepaald door de actieve Mg”" reabsorptie ter
hoogte van de distale verzamelbuis, want er vindt vrijwel geen reabsorptie plaats hierbuiten [7].
Screeningsonderzoek in families met hypomagnesemie met secundaire hypocalciemie (HSH), waarbij
zowel de intestinale als de renale Mg”" reabsorptic gestoord is en de therapie levenslange
magnesiuminname vormt, leidde tot de vondst van een Mg”>" permeabel kanaal (TRPMG6) dat
gemuteerd blijkt in deze pati€énten met HSH. Verdere analyse toonde aan dat dit TRPM6 kanaal
gelokaliseerd is ter hoogte van de brush-border membraan van Mg”" absorberende cellen in het
intestinum en de apicale membraan van de Mg”" absorberende distale niertubulus. De strikte regulatie
van het de TRPM6-stroom door de intracellulaire Mg vormt een feedback mechanisme op de Mg*"
influx en impliceert dat de intracellulaire Mg*" buffering en Mg®" extrusiec mechanismen een sterke
impact hebben op de kanaalfunctie. Parvalbumine en calbindine-D28K vertoonden in deze studie een
co-expressie met TRPM6 en zouden kunnen functioneren als intracellulaire Mg®® chelators in de
distale tubulus, hoewel verder onderzoek nodig is om deze hypothese te ondersteunen. TRPM6 vormt
de eerste moleculair geidentificeerde en functioneel gekarakteriseerde component van actieve Mg**

reabsorptie [4].

Schatting van de magnesium status

Conventionele markers van de magnesiumstatus weerspiegelen alleen de extracellulaire
magnesiumwaarden (plasma en urinair). Enkel de ernstige tekorten aan magnesium kunnen via deze
methode of via het magnesium in erythrocyten opgespoord worden. Slechts 0,3% van de totale
magnesiumreserve is terug te vinden in het serum [1]. De voornaamste magnesiumopslag en dus de
betrouwbaarste bron voor de referentiewaarde van de magnesiumreserve, is in onze beenderen en
intracellulair terug te vinden. Metingen van het magnesiumgehalte in deze compartimenten zijn in een
acute medische situatie echter praktisch niet hanteerbaar. Dit leidt ons tot de vraag welke klinisch
hanteerbare marker het beste de magnesiumstatus representeert. We bespreken hier achtereenvolgens
de meting van het totale serum magnesium versus de geioniseerde vrije fractie (gemeten met behulp
van verschillende ionenselectieve elektrodes), de meting van intracellulair magnesium in erythrocyten,
mononucleaire cellen en skeletspieren én tenslotte de waarde van een magnesiumtolerantietest (24uurs

urinecollectie na opladen met magnesium).



De normale plasmawaarden van magnesium zijn 1.4 -1.7 meq/l, equivalent aan 0.70 tot 0.85 mmol/l
en 1.7 tot 2.1 Mg”" /dl. De meting van totaal plasma magnesium door middel van spectrofotometrie is
precies en gemakkelijk door te voeren. Echter, zoals reeds vermeld, gezien de intracellulaire natuur
van magnesium, weerspiegelt deze extracellulaire magnesiumwaarde niet exact de magnesiumopslag
van het lichaam of een eventuele defici€éntie. Patiénten met een verhoogd risico op
magnesiumdefici€éntie (vb alcoholverslaafden, kritisch zieke pati€nten, enz. ) hebben frequent lage
intracellulaire magnesiumgehaltes en/of afwijkende magnesiumtolerantietest resultaten, ondanks
normale serum magnesiumwaarden [8,9]. Deze bevinding ondersteunt de toediening van magnesium
bij risicopati€énten die symptomen van magnesiumdeficiéntic vertonen, maar een normaal serum

magnesium hebben.

Een alternatief voor het meten van het totaal serum magnesium, is de bepaling van de geioniseerde
magnesiumconcentratie, die de actieve vorm van het serum magnesium vertegenwoordigt. Gelijklopen
met calcium, vertoont extracellulair magnesium een significante proteinebindende fractie, zodat er
potentieel grote verschillen kunnen optreden tussen totale serum en geioniseerde magnesiumwaarden.
Er wordt vanuit gegaan dat de geioniseerde en dus actieve fractie beter correleert met de
magnesiumstatus dan het totale serum magnesium. Hier moet echter opgemerkt dat de meting van
geioniseerd magnesium onderhevig is aan interferenties met calciumionen ter hoogte van de
magnesiumelektrode, zodat de relevantie van deze meting hierdoor daalt. Heel wat studies werden
opgesteld teneinde de discordantie tussen het totaal en het geioniseerd serum magnesium in het licht te
stellen. Enkele groepen vonden een goede correlatie tussen het totaal serum magnesium en de
geioniseerde actieve fractie [10,11], anderen vonden in het geioniseerde magnesium een betere
referentiewaarde voor de magnesiumstatus [12,13]. Koch et al voerde een studie uit met 34 patiénten
in een intensieve zorg setting [10], Lanzinger et al focuste zich op patiénten die abdominale chirurgie
ondergingen [11]. Beide groepen vonden een sterke correlatie tussen de totale en de geioniseerde
fractie. Fiser et al stelde daarentegen vast dat 59% van kritisch zieke kinderen lage waarden
geioniseerd magnesium had, ondanks een normale totale serumwaarde bij meer dan de helft onder hen.
Dit suggereert dat de geioniseerde fractie een betrouwbaardere referentie vormt. Opmerkelijk is dat in
het onderzoek van Huijgen et al, kritisch zieke pati€nten met lage totale serumwaarden gerapporteerd
werden, maar waarvan de 71% normale geioniseerde magnesiumwaarden vertoonden. Metingen van
de intracellulaire magnesiumwaarden in erythrocyten en mononucleaire cellen konden de normale
magnesiumgehaltes bevestigen. Weerom een bevinding die spreekt voor de meerwaarde van de peiling
naar geioniseerd magnesium ten opzichte van het totale serum magnesium. In de literatuur vindt men
geen consensus over de al dan niet te meten waarde (totaal of geioniseerd), maar de meerderheid lijkt

in de geioniseerde fractie een betere referentie te vinden.



Het intracellulair magnesium kan gemeten worden in erythrocyten, mononucleaire cellen en
skeletspiercellen. Het geeft over het algemeen een betere schatting van de magnesiumstatus dan de
totale serumconcentratie [8,15]. Desondanks bleek dit geen goede diagnostische meetmethode, gezien
de grote overlap van het gebied van afwijkende en het gebied van normale waarden [14], of met

andere woorden, de test is niet discriminerend of specifiek genoeg.

De urinaire excretie van magnesium is sterk variabel, gaande van 5 mmol per dag in geval van een
normale magnesiumstatus tot 0,5 mmol per dag in geval van magnesiumdeficiéntie. De meting van
deze wurinaire excretie helpt het onderscheiden van renale van niet-renale oorzaken van
hypomagnesiemie. In de aanwezigheid van hypomagnesiemie suggereert een hoge urinaire excretie
dat een verhoogd renaal verlies aan de basis van de depletie ligt. Een lage urinaire excretie suggereert
een niet-renale oorzaak (vb gastro-intestinaal). Bovendien kunnen studies van de urinaire excretie van
magnesium na een oplaaddosis bijdragen tot de diagnose van magnesiumdeficiéntie als de
magnesiemie normaal is: De patiént zonder deficiéntie excreteert meer de pati€nt met een deficiéntie.
Deze test begint met een meting van magnesium in een eerste 24uurs urinecollectie, gevolgd door een
toediening van 2.4 mEq/kg parenterale magnesium, waarna een tweede 24uurs urinecollectie wordt
uitgevoerd. In normale omstandigheden (normale magnesium status en nierfunctie) excreteert de
patiént het meeste van de magnesium oplaaddosis binnen de 24 uur. Retentie van meer dan 20% van
het toegediende magnesium is suggestief voor een magnesiumdeficiéntie. Deze metingmethode is
wellicht een van de meest accurate voor de magnesium status, maar kent twee nadelen: ze is praktisch
moeilijk hanteerbaar in de settings waar ze het meest gevraagd is (intensieve zorgen) en ze is

onderhevig aan elke toestand die met de renale magnesiumexcretie interfereert (bv diuretica).

Fysiologische eigenschappen van Mg

Enzymatische activatie

Mg>  is betrokken in meer dan drichonderd enzymatische reacties [16,17]. Mg  neemt op
verschillende wijzen deel aan een reactie: het speelt een rol in de vorming van het enzymatische
substraat, en werkt als een allosterische activator van de enzymeactiviteit. In feite interageert Mg**
met de twee buitenste fosfaatgroepen van adenosine trifosfaat (ATP) om het enzymatische substraat te
vormen. Adenylaat cyclase [18]en de natrium-kalium-adenosine trifosfatase (Na-K-ATPase) [19] zijn
enzymes die sterk afhankelijk zijn van Mg®" . Intracellulaire inorganische fosfaten en ATP
verminderen vrij Mg®" , terwijl de conversie van ATP tot adenosine difosfaat (ADP) vrij Mg doet

toenemen [20].

Glycolysis Glucose + 2 MgADP™ + 2 P> > 2 lactaat + 2 MgATP*
2 MgATP*=> 2 MgADP +2 P> +2H"




Glycogenolysis Glycogeen + 3 P + 3 MgADP + H' >
3 MgATP + 2 lactaat + glycogeen

Creatinefosfaat H + creatinefosfaat + MgADP™ - MgATP”+ creatine

hydrolysis

Lipolysis Triglyceride = 3 palmitaat + 3 H"
3 palmitaat + 3 MgATP* +3 CoA = 3 palmitoyl CoA) + 3AMP + 6P +
3H +3 Mg

Tabel 1: voorbeelden van metabolische reacties waarin Mg betrokken is

Actie op ionenkanalen en ionenpompen

Inwaarts rectificerende K* kanalen, K inward rectifying (Kir) familie

Deze familie omvat kanalen die een inwaartse rectificatie vertonen (Kir staat voor K™ inward
rectifying). Kir kanalen bestaan uit twee transmembranaire helices. Zes families zijn gekloneerd (Kirl-
Kir6, met verschillende subfamilies). Kir2.1 is een kanaal dat sluit als de membraanpotentiaal
verschuift naar potentialen meer positief dan Ex . Deze blok wordt veroorzaakt door binden van
intracellulair Mg®* in het kanaal. Daardoor kunnen lange depolarisaties bereikt worden (in
gedepolariseerde toestand, wordt een K uitstroom door het kanaal belet door het Mg”" blok). In
aanwezigheid van Kir2.1 is door een kleine landingsverschuiving al een grote depolarisatie mogelijk.
Dit mechanisme is bijvoorbeeld belangrijk voor het ontstaan van de langdurende actiepotentiaal in het
hart. Het bestaan van een inwaartse rectificatie beperkt ook de hyperpolarisatie die door activering van
de Na"/ K* pomp veroorzaakt wordt (in gehyperpolariseerde toestand verdwijnt het Mg*™ blok, zodat
een K instroom plaatsvindt). Kir 2.1 is functioneel een van de belangrijkste kanalen voor het ontstaan
van de rustpotentiaal. Andere kanalen uit deze familie zijn Kirl.1 (ROMK, K" reabsorptie in de nier),
Kir3.1 (GIRK, het G proteine gestuurde “inward rectifying” K* kanaal, dat voor de controle van de

slagfrequentie van het hart enorm belangrijk is).

L-type Ca**kanalen

Cellen van de sino-atriale (SA) knoop vertonen een spontane elektrische activiteit. Pacemaker cellen
hebben geen constante rustpotentiaal. In de rustfase van het hart treedt een “diastolische depolarisatie”
op. Deze gaat over in een snelle depolarisatie, De frequentie van de prikkelvorming neemt af van het
atrium tot het Purkinje netwerk. Cellen van het arbeidmyocard hebben een constante rustpotentiaal. De
steilheid van de diastolische depolarisatie bepaalt hoe snel de drempel voor de snelle depolarisatie
bereikt wordt. Ze is het grootst in de SA knoop, het minst in het Purkinje netwerk. De frequentie van
de snelste ontlading in de SA knoop bepaalt dus de slagfrequentie van het hart. De steilheid van de
diastolische depolarisatie, de maximale (negatieve) diastolische potentiaal en de drempel potentiaal

bepalen de slagfrequentie van het hart. Een depolarisatie ontstaat a) door bewegen van positieve




ladingen van buiten naar binnen (bv activering van calcium kanalen), b) door afname van de beweging
van positieve ladingen van binnen naar buiten (bv deactivering van kalium kanalen). Verantwoordelijk
voor de diastolische depolarisatie zijn: a) afname van een kalium conductantie (Ix;GIRK?), b)
activering van T-type calcium kanalen (Ic,7) en later L-type calcium kanalen (Ic,y). T-type kanalen
worden bij een meer negatieve potentiaal geactiveerd dan L-type kanalen, c) activering van een
cationen kanaal door hyper-of repolarisatie (Iy). L-type calcium kanalen vind je in de skeletspier (a1S)
voor excitatie-contractie koppeling, al1C in hart, gladde spiercellen en long, alD in het endocrien
weefsel. Deze kanalen inactiveren door depolarisatie maar ook afhankelijk van de intracellulaire
calciumconcentratie.

Het is gekend dat een toename van intracellulaire Mg”" concentratie binnen de fysiologische grenzen
de piek calcium stroom van L-type calciumkanalen, I, doet afnemen en een daling van deze calcium
stroom versnelt inzet. Recentelijk werd aangetoond dat de reductie van de amplitude van de calcium
stroom door een toegenomen intracellulaire Mg®" concentratie binnen de fysiologische grenzen,
voornamelijk te wijten lijkt te zijn aan een afname in beschikbaarheid van open L-type Ca®" kanalen
(afgenomen open probiliteit) eerder dan een blok van de ionenpermeabiliteit. Eens het L-type Ca®"
kanaal zich opent, is het mogelijk dat cytosolisch Mg*~ de gelegenheid heeft de ionendoorgang te
blokkeren, in het bijzonder bij die membraanpotentialen gemeten tijdens fysiologische processen zoals
het plateau van een cardiale ventriculaire actiepotentiaal [21]. Veranderingen in de intracellulaire
magnesium concentratie brengen langs deze weg veranderingen in de excitabiliteit van

hartnoduscellen teweeg.

Ca?* kanalen van het sarcoplasmatisch reticulum en Ca®* ATPase

Magnesium reguleert de tonus van de spiercellen en heeft hierbij minstens drie aangrijpingspunten: a)
vermindering van de calcium instroom via het L-type Ca®" kanaal a1C (cfr. Supra) b) afremming van
de inositol trifosfaat (IP;) gemedieerde activatie van sarcoplasmatische calcium vrijzetting [22, 23]en
¢) toename van de Ca®* ATPase werking die calcium van intracellulair naar extracellulair en
intrareticulair pompt [24]. Gladde spiercelcontractic wordt in de hand gewerkt door de
calciumathankelijke fosforylatie van de lichte keten van myosine, nodig voor het over elkaar glijden
van de actine en myosinefilamenten. Een verhoging van intracellulair magnesium induceert een
verlaging van de intracellulaire calciumconcentratie en zorgt via deze weg voor een vermindering van
de spierceltonus. Dit verklaart de onderzoeken van magnesium als adjuvans in de anesthesie bij het
bekomen van een neuromusculair blok (cfr infra). Omgekeerd werd magnesium deficiéntie reeds in
verband  gebracht —met  hypertensie, neuromusculaire = hyperexcitabiliteit, = bronchiale

luchtwegconstrictie, vasospasmen van de kransslagaders en epileptische consulten.

Na*/K* ATPase en Ca®* ATPase



Magnesium komt tussen in de activatie van de membraanpompen voor natrium, kalium en calcium
(cfr. Supra), betrokken in de transmembranaire ionenuitwisseling tijdens de depolarisatie en
repolarisatie. Magnesium deficiéntie beknot de actie van ATPase pompen en leidt tot een
vermindering van intracellulair ATP en een verhoging van de intracellulaire natrium en calcium
concentraties[25]. Magnesium zou door zijn actie op de membraanpompen een stabiliserend effect

hebben op de celmembraan [26].

NMDA (N-methyl-D-aspartaat) receptor

De NMDA receptor is een transmembranaire, ionotrope receptor geassocieerd met een calciumkanaal.
De trage component van de excitatorische postsynaptische stroom in het centraal zenuwstelsel wordt
opgewekt door de calciuminstroom via deze NMDA receptoren. De eigenschap van gedifferentieerde
activatie van deze klasse van glutamaatreceptoren geeft hen een sleutelfunctie in de synaptische
respons en heeft belangrijke gevolgen voor synaptische plasticiteit en celfysiologie. Zo dragen de
NMDA receptoren bij tot het ontstaan van centrale sensitisatie en hypersensitiviteit door perifere
nociceptieve stimulatie [27]. De NMDA receptor activatie is complex en omvat ligandbinding,
conformationele veranderingen van het proteine en kanaalblokkade. Wanneer een magnesiumion zich
in het calciumkanaal nestelt, wordt de calciuminstroom geblokkeerd. Deze antagonistische werking
van magnesium op de centrale N-methyl-D-aspartaat (NMDA) receptoren is het vertrekpunt van vele
studies over het adjuvante effect van magnesium in de intra-en postoperatieve analgesie, ter reductie
van het opiatenverbruik (cfr infra). De calciuminstroom resulterende van de NMDA receptoractivatie
door excitatorische aminozuren zou ook een rol spelen in talrijke vormen van epilepsie [28-29]. Dit
verklaart dan weer het onderzoek naar de plaats van magnesium in de anticonvulsieve behandeling.
Verder gaat het blokkeren van deze receptor -en dus het beletten van een calciuminstroom- gepaard
met een inhibitie van centrale arteriolaire vasodilatatie. Dit gegeven rechtvaardigt een onderzoek naar

de rol van magnesium in de behandeling van vasospasme.

Magnesium als een immunomodulerend agentia

Hoewel geen klinische data deze hypothese ondersteunt, werd gesuggereerd dat magnesium een rol
speelt in het ontstaan van sepsis en shock. Er zijn studies die aantonen dat Mg®* ionen
immunologische functies moduleren, zoals granulocytaire oxidatiereacties, lymfocytaire proliferatie en
endotoxinebinding door monocyten [30]. Bovendien correleert een magnesium defici€ntie met een
toename in interleukine-1, tumor necrosis factor-a, interferon-y en substantie P [31,32]. Magnesium
deficiéntie in ratten werd geassocieerd met een grotere inflammatoire respons op een endotoxine

[30,34].



Klinische betekenis van Mg

Cardiovasculaire effecten

In laboratoriumomstandigheden heeft magnesium een dosisathankelijk negatief inotroop effect op de
hartcel van een geisoleerd hart. Dierexperimenteel onderzoek heeft geleid tot de vaststelling dat een
gebrek aan magnesium op cardiaal niveau veranderingen in het elektrocardiogram, de
geleidingssnelheden en automaticiteit teweeg brengt [35, 36]. Klinisch vindt magnesium zijn betekenis
in de behandeling van cardiovasculaire aandoeningen zoals angina, coronair spasme, cerebraal
spasme, long QT syndroom en torsade de pointes. Hypomagnesiemie verhoogt de kans op
cardiovasculaire aandoeningen als zijnde acuut myocardinfarct en postoperatieve dysrhytmieen .Naar
zijn rol in de behandeling van acute lacunaire infarctsyndromen (IMAGES trial) en in de preventie van
myocardinfart (LIMIT trial, ISIS4 trial, MAGIC trial) werd door middel van wverschillende

grootschalige studies onderzoek gedaan (zie verder).

Magnesium in de behandeling van EKG veranderingen en dysrhytmieen

Elektrocardiografische veranderingen bij patiénten met een magnesiumtekort omvatten een verlengd
PR en QT interval, maar ook een vertraagde AV geleiding en een verlenging van het QRS complex.
Intracellulaire kaliumdepletie en hypokaliemie kunnen deze bevindingen mee veroorzaken en zelfs
verergeren. Dysrhytmieen in omstandigheden van een magnesiumtekort kunnen succesvol behandeld
worden met magnesium. In kritisch zieke patiénten is magnesium bewezen effectiever dan amiodarone
voor de conversie van acute atriale tachyarrhythmieen. [37,38].

Het probleem van hypomagnesemie na cardiale chirurgie werd reeds vroeger onderkend. Patiénten die
een coronary artery bypass grafting (CABG) ondergaan, vertonen vaker hypomagnesiemie dan niet-
cardiale chirurgie patiénten of gezonde vrijwilligers [39]. Gelijkaardige bevindingen werden in de
pediatrische populatie gemaakt [40]. Tijdens een routine (niet-cardiale) operatie verminderen de
magnesium plasmawaarden significant en blijven de eerste 24 uur postoperatief gedaald [41]. Lage
serumspiegels van magnesium correleren met een verhoogde incidentie van postoperatieve
dysrhythmieen. Een verhoogde incidentie van postoperatieve atriale fibrillatie [42,43], kon worden
verminderd in verschillende studies rond het profylactisch effect van magnesium na CABG [44]. In
een studie van England et al. vertoonde de groep behandeld met magnesium postoperatief een niet-
significante reductie van suptraventriculaire dysrhythmieen, een significante vermindering van

ventriculaire dysrhythmieen en een significante stijging van postoperatieve cardiale indices [42].

Magnesium in de behandeling van Acuut myocardinfarct




Het kon worden aangetoond dat magnesium een rol speelt in systemische en coronaire vasculaire
tonus en cardiale dysrhytmieen, maar ook in de inhibitie van de bloedplaatjes activatie. Magnesium
inhibeert met name het thromboxane A en komt tussen in de IIB-IIIA receptor complex vorming
[45,46]. Dierenstudies tonen aan dat de werkzaamheid van een magnesiumtherapie ten op zichte van
een therapie met inhibitoren van de glycoproteinen IIB-IIIA gelijk zijn wat betreft het openhouden van
stents [47]. Studies op mensen bevestigden dat een orale magnesiumtherapie de plaatjesathankelijke
thrombose bij patiénten met een verleden van acuut myocardinfarct of herseninfarct met 35%
verminderde [48]. De gedaalde arteriéle trombusvorming tijdens een magnesiumtherapie wordt in
verband gebracht met het effect van magnesium op de plaatjesactiviteit, eerder dan de effecten op de
coagulatiecascade [49].

De vraagstelling naar de klinische bruikbaarheid van additieve magnesiumtherapie in acuut
myocardinfarct werd na talrijke studies in de voorbije tientallen jaren afgesloten. Historisch gezien
droegen voornamelijk drie grote studies tot de eindconclusie bij: LIMIT-2 (Second Leicester
Intravenous Magneium Intervention Trial), ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct Survival), en
de recentst gepubliceerde studie MAGIC (Magnesium in Coronaries Trial) [50-52].

De studie LIMIT-2 werd begonnen naar aanleiding van verschillende voorafgaande kleinschalerige
studies die suggereerden dat additieve magnesiumtherapie een 50% daling van mortaliteit in acuut
myocardinfarct kon bewerkstelligen [53]. In de studie LIMIT-2 werden in het tijdsbestek van 6 jaar
2316 patienten met verdacht op AMI betrokken [50]. Deze werden op een gerandomiseerde wijze
toegewezen aan een magnesiumtherapie of placebo. Op dag 28 na het infarct vertoonde de
magnesiumbehandelde groep een 25% lagere mortaliteitsratio (7,8% versus 10,3% met een p-waarde
van < 0,04). Deze bevindingen lagen aan de basis van het includeren van magnesium in de
standaardbehandeling van acute coronaire syndromen.

De ISIS-4 studie werd opgesteld met meer dan 58 000 deelnemers over een periode van 3 jaar en
bestudeerde de effecten van captopril, nitraten en magnesium op AMI [51]. De primordiale
vraagstelling richtte zich tot de mortaliteit op dag 35. In tegenstelling tot LIMIT-2 kon ISIS-4 geen
significant verschil aantonen in mortaliteit tussen de magnesiumbehandelde groep en de controle
groep (7,64% versus 7,24%). Subgroepanalyses (patiénten behandeld binnen de 6 uur, patiénten
zonder thromobolysetherapie of hoogrisicogroepen) konden evenmin een voordeel van magnesium
aanwijzen. De auteurs concludeerden dat een magnesiumtherapie niet op zijn plaats was in de
behandeling van AMI.

Sommigen bleven volharden in hun geloof dat magnesium een benefit zou vormen binnen de AMI
behandeling [52]. Hun kritieck op de ISIS-4 studie waren tweeérlei: het tijdstip van
magnesiumtoediening en de ernst van de ziektetoestand van de geincludeerde patiénten. ISIS-4
includeerde patiénten tot 24 uur na de presentatie van het AMI, hoewel de meerderheid van de

deelnemende patiénten binnen de 8 uur behandeld werden. De grootste rationale achter de invoering
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van magnesium in de behandeling van AMI ligt in de preventie van ischemie reperfusieschade,
aangetoond in dierenmodellen [53]. Echter, in deze studies moet magnesium binnen de 6 uur na
vaatocclusie gegeven worden. Het tweede punt van kritiek beoogde de lage mortaliteitsratio van de
controlegroep, die lager lag dan in om het even welke voorafgaande studie, volgens critici te wijten
aan de weinig zieke patientenpopulatie. Met deze kritiek in het achterhoofd werd de MAGIC studie
ontworpen: vroegere interventie in ernstiger zieke patiénten. 6213 patienten werden over 3 jaar
verdeeld over 3 groepen: Twee groepen werden behandeld met magnesium binnen de 6 uur na
symptoombegin [52]. De eerste groep omvatte patiénten van 64 jaar en ouder die in aanmerking
kwamen voor reperfusietherapie, de tweede groep omvatte elke patiént ongeacht leeftijd die niet in
aanmerking kwam voor reperfusietherapie (de hoogrisicogroep). De derde groep ontving placebo. De
magnesiumbehandelde groep vertoonde na 30 dagen een mortaliteit die niet significant verschilde van
de placebogroep (15,3% versus 15,2%). Na correctie voor factoren die de mortaliteit zouden kunnen
beinvloeden kon nog steeds geen voordeel van magnesium worden aangetoond. Samengevat, ook
vroege interventie van magnesium in hoge risicopatiénten kon de overlevingsratio niet verbeteren in

de MAGIC studie.

Magnesium en het centrale zenuwstelsel.

Neurodepressieve effecten: Magnesium als adjuvans bij sedativa.

Historisch gezien werd MgSO,4 beschouwd als een onderdrukker van het CZS, verklaard aan de hand
van de hierboven uitgeschreven werking van magnesium op cellulair niveau (cfr NMDA receptor).
Dit effect werd door Somjen G et al [58] verder uitgepluisd en in twijfel getrokken. Zij beschreven het
neurodepressief effect van MgSO, als secundair aan respiratoire onderdrukking, gezien ze bij
ventilatoire ondersteuning geen onderdrukking van het CZS konden waarnemen, zelfs in geval van
hoge serumconcentraties van magnesium. Nochtans konden Thompson S et al [59] een 60%
vermindering in de minimum alveolaire concentratic (MAC) van halothane observeren in met
magnesium behandelde ratten. Altan et al [60] vond een significante reductie van de dosis propofol
nodig voor inductie en onderhoud, maar merkte een verlengde ontwaaktijd op in de magnesiumgroep.
Gupta K et al [56]konden enkel een reductie van de onderhoudsdosis van propofol observeren. De
dosis voor inductie werd niet geminderd, maar de tijd van de inductie bleek wel korter in de
magnesiumgroep. De ontwaaktijd werd door magnesium tevens verlengd. Telci et al [54] deden een
gelijkaardige studie, waarbij de inductie van anesthesie (BIS>60) sneller bereikt werd in de
aanwezigheid van magnesium. Ontwaken van propofol bleek echter eveneens vertraagd in de
magnesiumgroep. Choi et al [61] concludeerden dat de toediening van MgSQO,4 de nood aan propofol

vermindert, terwijl Schulz-Stiibner et al [55] geen verschil zagen in propofol verbruik.
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Samenvattend suggereren enkele studies dat magnesium een sedatief effect heeft, maar er is hier nog
geen voldoende evidentie voor. Voor de onderliggende verklaring werden totnogtoe enkel hypothesen
opgebouwd op basis van de werking van magnesium ter hoogte van het CZS. Of het hier louter om

een spierontspannend effect gaat, is in de literatuur niet helemaal uitgesloten.

Neuroprotectieve effecten: Acute cerebrale ischemie

Magnesium is neuroprotectief in verschillende dierenmodellen van cerebrale ischemia, epilepsie,
perinatale hypoxie/ischemie, subarachnoidale hemorrhagie en traumatische hersenschade. Deze

bevindingen rechtvaardigen de doorvoering van klinische testen.

In knaagdiermodellen van permanente of transiente occlusie van de arteria cerebri media wist
systemisch toegediende magnesium de omvang van het infarctvolume te verminderen [62,63]. Het
mechanisme van protectic dat magnesium biedt, blijft echter hypothetisch: een verhoogde
magnesiumconcentratie vermindert de presynaptische vrijzetting van glutamaat en blokkeert de
glutaatgemedicerde NMDA receptor. Glutamaat en zijn receptor zijn rechtstreeks betrokken bij
neuronale ischemie [64]. Daarenboven potentieert magnesium de werking van adenosine, een
inhibitorische neurotransmitter, die een in ischemische omstandigheden gewenste daling van het
celmetabolisme teweegbrengt. Tenslotte verbetert magnesium de mitochondriale calcium buffering en
blokkeert het de calcium instroom via voltage-gemedieerde kanalen. Calciumathankelijke
intracellulaire enzymesystemen schaden namelijk indirect de neuronen door de productie van vrije
radicalen, afbraak van de membraan lipidenbilayer, proteolysis en de initiatie van apoptosis en
ontstekingsreactie.

Desalniettemin werd magnesium in de recente en grootschalige (2589 patiénten) klinische Intravenous
Magnesium Efficacy in Stroke trial (IMAGES) als overwegend ineffectief bevonden [65]. Hun
conclusie luidt dat magnesium, wanneer gegeven binnen de 12 uur na een acuut herseninfarct, de
mortaliteit of morbiditeit niet significant doet verminderen, hoewel het wel een voordeel kan geven in
de gevallen van lacunaire infarcten. De groep van Aslanyan et al voerde een verdere analyse uit van de
IMAGES studie, op zoek naar mogelijke variabelen die het voordeel van magnesium in lacunaire
infarcten zouden kunnen verklaren [66]. Hun analyse leert ons dat zelfs na correctie van basisfactoren,
zoals geslacht, infarcternst en variabelen die een onafhankelijke interactiec met de
magnesiumbehandeling vertoonden, de magnesiumbehandeling de kansen op een goede functionele
outcome in pati€énten met lacunaire infarcten vergroot. Ook Meloni et wilden de IMAGES
bevindingen verder toetsen [67]. Hun review van klinische en preklinische studies omvat negen
studies over het gebruik van magnesium na globale cerebrale ischemie en veertien na focale cerebrale

ischemie. Vier globale ischemie en zes focale ischemie studies konen geen significant neuroprotectief
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effect van magnesium aantonen. In de meerderheid van de positieve magnesium studies werd de
lichaamstemperatuur van de dieren niet gemonitored. Het effect van post-ischemische hypothermie
kan dus een dataverstorende factor zijn in de positieve magnesium cerebrale ischemie studies.
Daarenboven wijst hun eigen data van dierenstudies erop dat magnesium enkel neuroprotectief werkt
indien het gecombineerd wordt met post-ischemische hypothermie. Dit gegeven zou een verklaring
kunnen zijn waarom de IMAGES studie niet succesvol was, aangezien het huidige beleid van
herseninfarct geen invoering van hypothermie omvat. Zij suggereren dan ook toekomstige
(pre)klinische studies waarin een gecombineerde behandeling met magnesium en milde hypothermie

toegepast wordt.

Effect op neuromusculaire transmissie

Zoals supra vermeld werd, reguleert magnesium de tonus van de spiercellen via de aangrijpingspunten
die reeds werden beschreven. Een verhoging van intracellulair magnesium induceert een verlaging van
de intracellulaire calciumconcentratie en zorgt via deze weg voor een vermindering van de
spierceltonus. Magnesium oefent niet alleen invloed uit op de spiercel, maar heeft zowel
presynaptische als postsynaptische effecten op de neuromusculaire transmissie ter hoogte van de
neuromusculaire eindplaat. Zijn werking is ook hier tegengesteld aan die van calcium. Magnesium
vormt een competitieve blokker van de calciuminstroom in de presynaps. Dit calcium interfereert
normalerwijze met vesikelproteinen (vb synapsin 1) en bewerkstelligt hiermee het via een fusieporie
vrijzetten van de vooreest aan de presynaptische membraan gebonden “docked vesicles” vol met
neurotransmittoren (vb acetylcholine). De presynaptische vrijzetting wordt zodoende verminderd bij
hoge magnesium concentraties, de neuromusculaire transmissie belemmerend [68,69]. Niet alleen
presynaptisch wordt acetylcholine tegengewerkt, maar magnesium vermindert ook het effect van
acetylcholine op de postsynaptische spierreceptoren en doet de excitatiedrempel van het axon stijgen
door overstabilisatie van diens membraan. Een toestand van hypermagnesemie gaat dientengevolge
gepaard met neuromusculaire zwakte alsook een vermindering of zelfs volledig verdwijnen van de
diepe peesreflexen. Het omgekeerde is waar in geval van hypomagnesemie: neuromusculaire
hyperexcitibaliteit is een van de presenterende klachten van een patiént met een magnesiumdeficiéntie.
Tetanie, eventueel onder een latente vorm tot uiting gebracht door een positief Chvostek of Trousseau
teken, carpaal-pedaal spasme, epilepsie aanvallen en paresthesieen kunnen hierbij mogelijke klinische
manifestaties zijn. Een recente prospectieve studie van serum Mg”" en calcium in volwassen patiénten
met epilepsie kon significant lagere gemiddelde Mg®>" bloedwaarden en een hogere
calcium/magnesium ratio in epileptische patiénten versus de controlegroep aanwijzen [70]. Niet alleen
moet men bedacht zijn op de controle van de magnesiumstatus bij epileptische patiénten met een
verhoogd risico op hypomagnesemie (cfr. Intensieve zorgen), maar ook het laatste woord is nog niet

gezegd in zake de rol van magnesium binnen het anticonvulsief beleid.
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Magnesium als adjuvans bij het bekomen van een neuromusculair blok.

Gezien de inhiberende werking van magnesium op de neuromusculaire transmissie, werden studies
uitgevoerd naar het nut van magnesium als adjuvans in de anesthesie bij het bekomen van een
neuromusculair blok. Kussman et al [71] bestudeerden de effecten van een grote dosis MgSO,
(60mg/kg) op het neuromusculaire blok bekomen door rocuronium bromide (0.6mg/kg) tijdens
inhalatieanesthesie met isoflurane. De studie omvatte 30 patiénten aan wie ofwel MgSO, ofwel een
fysiologische oplossing werd gegeven. De gemiddelde duur tot de intrede van de blok was dezelfde,
maar de duur van de blok was significant langer in de magnesium groep. T Fuchs et al [72]
bestudeerden de interactie tussen MgSO, (40mg/kg) en vecuronium bromide. De EDs, en EDgy van
vecuronium bromide in de aanwezigheid van MgSO, waren 25% lager dan bij de controlegroep. De
werkingsduur was ook toegenomen in de magnesium groep. Dezelfde onderzoeksgroep wijdde zijn
studie ook aan het recurariserend effect van MgSO, na het postoperatief ontwaken. Zowel de patiénten
die MgS0O, 60mg/kg toegediend kregen vlak na herstel van een vecuronium blok met een TOF van 0,7
als de patiénten die dit kregen een uur na een TOF van 0,7 vertoonden snelle en duidelijke
recurarisatie. MgSO, vermindert de hoeveelheid acetylcholine vrijgezet ter hoogte van de uiteinden
van de motorneuronen en kan zo leiden tot recurarisatie van patiénten die voordien een
neuromusculair blok ondergingen [73]. Fawcett W en Stone J beschreven samen een geval van
recurarisatie in de ontwaakzaal na het gebruik van MgSQ, [74]. Telci et al [54] investigeerde de
interactie tussen rocuronium bromide en MgSQO,4. Het resultaat was dat de tijd tot herstel van het
neuromusculair blok langer was in de magnesium groep. In dezelfde trend vonden Schulz-Stiibner et
al [55] dat de mivacurium consumptie significant minder was bij patiénten met een MgSQ, infusie.
Een recentere studie van Gupta et al [56] vergeleek rocuronium bromide met of zonder toediening van
MgSO,. De duur tot de intrede van het blok was gelijklopend, maar de duur van het blok was
significant langer in de magnesium groep. Opmerkelijk is wel dat de tijd tot een TOF van 0,7 na het
toedienen van neostigmine in beide groepen gelijk was. Samenvattend wijzen deze studies wijzen op
een significante vermindering van de nood aan spierrelaxantia peroperatief en een verlenging van het
neuromusculair blok bij gebruik van magnesium in combinatie met non-depolariserende
spierrelaxantia. De tijd tot intrede van het blok blijft ongewijzigd. Tenslotte is aandacht nodig voor

recurarisatie bij gebruik van MgSQO,na het herstel van een neuromusculair blok.

Rol van MgS0O4 in analgesie

De fysiologie van nociceptie berust op een complexe interactie van perifere, spinale en supraspinale
structuren van het centrale zenuwstelsel (CZS). Op elk niveau van het CZS komt een modulatie van
nociceptieve informatie tot stand, waarbij de twee belangrijkste transmittersystemen van nociceptie en

antinociceptie, het NMDA- en het opioidreceptorsysteem, een nagenoeg identieke verdeling vertonen.
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Glutamaat, de natuurlijke excitatorische transmitter van alle neuronen met ionotrope en metabotrope
NMDA receptoren, bewerkstelligt door het openen van het ionenkanaal een calciuminstroom, die de
intraneuronale stikstofoxidesynthese (NOS) activeert, de vrijzetting van stikstofoxide (NO). Diffusie
van NO naar de naburige neuronen verhoogt diens cGMP-synthese en activiteit, die vooral op spinaal
niveau tot hyperalgesie of allodynie kan leiden, wanneer via dit mechanisme transmitters uit
nociceptieve zenuwuiteinden worden vrijgezet. De perifere sensibilisering van nociceptieve axonen
gebeurt meestal via serotonine, bradykinine of prostaglandine. Terwijl de pi- en d-opioidreceptoren de
NMDA -receptor gemedieerde nociceptie afremmen of versterken, werken de k-opioiden door directe

blokkerende interactie met de NMDA -receptor.

Magnesium als adjuvans in de per-en postoperatieve analgesie

De laatste decennia werden talrijke studies uitgevoerd die het effect van magnesium sulfaat (MgSO,)
op de intra- en postoperatieve analgetica behoeften onderzochten. Een goed postoperatief analgetisch
beleid is des te meer van groot belang als het om majeure chirurgie gaat.

De gerandomiseerde, prospectieve, dubbelblinde, placebogecontroleerde studie van Arcioni et al toont
een duidelijke reductie van nood aan postoperatieve anesthetica in geval van spinale anesthesie
gecombineerd met epidurale en intrathecale magnesium sulfaat bij majeure orthopedische ingrepen.
120 patiénten werden op een gerandomiseerde wijze verdeeld over vier groepen en kregen spinale
anesthesie (levobupivacaine en sufentanil) gecombineerd met intrathecale MgSO, (94.5 mg, 6.3%),
epidurale MgSO4 (2%, 100 mg/h), intrathecale én epidurale MgSO, of geen MgSO, (controlegroep).
Het postoperatieve morfine verbruik werd in alle groepen gemeten door middel van
patiéntgecontroleerde analgesie (PCA). Het morfine verbruik 36 uur postoperatief was 38% lager in
patiénten met spinale anesthesie plus epidurale MgSO, 49% lager in patiénten met spinale anesthesie
plus intrathecale MgSO, en 69% lager in de intrathecale-epidurale gecombineerde groep, vergeleken
met de controlegroep die geen MgSO, toegediend kregen [75].

Een gelijkaardige gerandomiseerde, prospectieve studie werd uitgevoerd ter evaluatie van het effect
van magnesium op het morfine verbruik van post-thoracotomie patiénten. Ozcan et al deelde 24
patiénten na het ondergaan van de thoracotomie in twee groepen. De controle groep kreeg
intraveneuze morfine (0.5mg/u infusie, 0.3mg PCA-dosis, 15 lockout tijd) via patiéntgecontroleerde
analgesie en de magnesium groep kreeg MgSO, (30-mg/kg bolus, 10 mg/kg/u infusie gedurende 48
uur) plus intraveneuze morfine via hetzelfde protocol. De VAS (visual analog scale) score, sedatie
score, gemiddelde arteri€le druk, hartfrequentie en de gevraagde en toegediende analgesie dosissen
werden genoteerd. Het cumulatief gemiddelde morfine verbruik lag hoger in de controlegroep dan in
de magnesium groep, 4, 8 en 48 uur na de operatie [76].

Tramer et al onderzocht de bijdrage van een eenmalige dosis MgSO, als additieve analgesie na

ambulante chirurgie. 200 volwassenen die ofwel een ilioinguinaal hernia herstel ofwel varicectomie
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ondergingen onder algemene anesthesie (propofol, fentanyl, isoflurane-N,O), werden op
gerandomiseerde wijze in twee groepen verdeeld. De ene groep kreeg 4g MgSO, IV, de andere een
fysiologische oplossing na inductie. Alle patiénten kregen preoperatief 100 mg diclofenac rectaal en
de patiénten met een ilioinguinaal herstel kregen een postoperatieve ilioinguinale-iliohypogastrische
zenuwblok. Pijn, analgetica verbruik en negatieve bijwerkingen werden genoteerd in de ontwaakzaal
en tot drie dagen postoperatief door middel van een vragenlijst. De pijn intensiteit in rust en beweging
na 1, 2 en 4 uur, de tijd tot de eerste inname van een analgeticum en de cumulatieve hoeveelheid van
non-opioide en opioide analgetica waren gelijkaardig in de twee groepen. Er was geen verschil in
incidentie van postoperatieve misselijkheid en braken, duizeligheid, hoofdpijn of bewustzijnsdaling.
De incidentie van postoperatieve shiverling was wél significant lager in de magnesium groep. Een
voorbehandeling met IV MgSO, resulteerde niet in een beter analgetisch beleid of vermindering van
analgetica verbruik [77].

Hung Y et al deden onderzoek naar de toegevoegde waarde van magnesiumsulfaat in lokale
anesthesie. Zij concludeerden dat MgSO, het effect van amide-type lokale anesthetica (LA) in een N
ischiadicus blok in ratten vermindert. Hoe meer MgSO, werd toegevoegd, hoe korter het amide-type
LA blok aanhield, zowel proprioceptief, motorisch als nociceptief. Het mechanisme achter dit
antagonistisch effect is nog onduidelijk, maar zou onafhankelijk zijn van de werking van LA en

MgSO, ter hoogte van de LA receptor in het Na" kanaal [78].

Ook intraoperatief heeft MgSQO, zijn nut als analgeticum adjuvans reeds bewezen: Koinig et al [57]
bestudeerde de nood aan peri-operatieve analgetica bij equi-gestimuleerde patiénten. Zij
concludeerden dat de toediening van MgSO, het verbruik van fentanyl tijdens de operatie
verminderde. Ook Schulz-Stiibner et al [55] merkten dat een bolus MgSO, na de inductie van
algemene anesthesie een significante vermindering van het remifentanil verbruik met zich meebracht.
Gelijklopend resulteerde de toediening van MgSQO, in de studie van Gupta et al [56] in een significante

vermindering van het fentayl verbruik.

Rol MgS0O4 in obstetrie

Verschillende gerandomiseerde controlestudies tonen aan dat MgSO, de voorkeur geniet in de
profylactische behandeling van maternele convulsies bij pre-eclampsie [79,80], preterm of a term. In
de Verenigde Staten wordt MgSO, reeds sinds decaden wijdverspreid gebruikt als tocolyticum. Een
cochrane review van de relevante huidige literatuur heeft echter onvoldoende evidentie gevonden voor
het gebruik van MgSO, voor tocolysis in preterme arbeid [81]. Verder wijzen andere data erop dat
hoge dosissen tocolytische MgSO, gepaard gaat met een verhoogd risico op neonatale
intraventriculaire hemorrhagie (IVH) en een verhoogde totale pediatrische mortaliteit [82,83]. Aan de

andere kant zou een lagere dosis profylactische toediening van MgSQO, in bepaalde selectieve gevallen
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van preterme arbeid een neuroprotectieve invloed hebben op borelingen, te verstaan als preventie van

cerebral palsy [84].

Magnesium als tocolyticum

Reeds meer dan 50 jaar wordt MgSO, in de Verenigde Staten gebruikt als tocolyticum tijdens
eclampsie. Historisch gezien is het gebruik hiervan gebaseerd op laboratorische bevindingen. In 1945
toonde Ababanel aan dat MgSO, in vitro de mogelijkheid bezit om contractief effect van verschillende
oxytocyten op de zwangere uterus ongedaan te maken [85]. Het is pas veel later, in 1984, dat de eerste
gerandomiseerde klinische studie zijn resultaten vrijgaf: het kon geen tocolytisch effect van MgSO,
aantonen en waarschuwde bovendien op pediatrische mortaliteit [86]. In 2002 verscheen een Cochrane
systematic review die concludeerde dat MgSO, ineffectief is als tocolyticum. De review kon geen
voordeel aantonen in de preventie van preterme geboort. Daarenboven was het risico op pediatrische
mortaliteit significant hoger voor kinderen met blootstelling aan MgSQO, (relatief risico 2.8; 95%
betrouwbaarheidsinterval) [81]. Grimes D en Nanda K besloten dat, bij gebrek aan bewezen voordeel,
MgSO, niet zou mogen gebruikt worden voor tocolysis. Zij adviseren een calcium kanaal blokker,

zoals nifedipine als tocolyticum [87].

Magnesium in de preventie van (pre)eclamptische convulsies)

Niet alleen als tocolyticum, maar ook als (profylactische) behandeling van convulsies in pre-
eclampsie, wordt MgSQO,4 overvloedig en sinds lange tijd gebruikt in de Verenigde Staten. In 1995
werden twee belangrijke gerandomiseerde klinische studies gepubliceerd, die het effect van MgSO4
versus andere anticonvulsiva als profylaxe voor pre-eclampsie evalueerden. In beide studies (fenytoine
versus MgSQO, en fenytoine of diazepam versus MgSQ,) bleken de moeders meer baat te hebben bij
MgSO, dan bij de andere twee anticonvulsiva [79,80]. De studie Magpie, gepubliceerd in de Lancet in
2002 is de belangrijkste: het evalueert MgSO, versus placebo in pre-eclampsie. Het betreft een
multicentrische gerandomiseerde dubbelblinde studie, gerealiseerd in 175 centra in 33 landen. Meer
dan 10 000 vrouwen werden geincludeerd in de studie. Het resultaat was een significante
risicoreductie van 58% op eclampsie, of anders, een vermindering van 11 gevallen van eclampsie per
1000 behandelde pre-eclamptische vrouwen. Opmerkelijk is dat de toediening van MgSQy, in die studie
geen enkel tocolytisch effect opleverde. De Magpie studie bevestigt dus de superioriteit van als een

profylactisch anticonvulsivum voor pre-eclampsie [88].
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Magnesium in de perinatale neuroprotectie

De hypothesis dat antenataal MgSO,4 een neuroprotectieve rol zou kunnen spelen, dateert van 1995,
toen uit Californische epidemiologische gegevens bleek dat het aantal hersenverlammingen (cerebral
palsy, CP) minder was bij de groep kinderen die voor hun geboorte MgSO, toegediend kregen [89].
Deze observatie deed de interesse in MgSO, toenemen en was de aanleiding van het oprichten van de
MagNET studie (Magnesium and Neurologic Endpoints Trial) [90]. Vrouwen in preterme arbeid
werden gerandomiseerd verdeeld in twee groepen, gebaseerd op de baarmoederhalsdilatatie. De
vrouwen met een baarmoederhals die minder dan vier cm gedilateerd was, werden verdeeld in een
groep die tocolytische MgSO, toegediend kreeg en een groep die andere tocolytica kreeg. De vrouwen
met een meer gevorderde dilatatie kregen ofwel 4 g invatraveneus magnesium (voor de veronderstelde
neuroprotectie) ofwel een fysiologische oplossing. Deze studie moest echter vroegtijdig gestopt
worden, gezien men een opmerkelijke stijging in pediatrische mortaliteit in de magnesium groep
registreerde. Bij nader onderzoek van de data stelde men vast dat hogere waarden van circuleren Mg**
in de moeder op het tijdstip van de geboorte significant geassocieerd waren met het voorkomen van
intraventriculaire hemorrhagie (IVH) in hun baby’s [92]. De gemiddelde Mg®* waarde in het veneus
bloed van moeder wiens baby’s IVH ontwikkelden, lag op 0.75 mmol/l, terwijl die waarde maar 0.56
telde bij de andere moeders. Hogere magnesiumwaarden bleken een significante predictor te zijn voor
neonatale IVH, zelfs na statistische correctie van geboortegewicht en andere mogelijke interferenties.
De verklaring hiervoor zou een anticoagulant effect door plaatjesinhibitie zijn. De Australian
Collaborative Trial of Magnesium Sulphate (ACTMOMgSO,) groep wilde de hypothesis van
neuroprotectie nog verder uitspitten en experimenteerde met een lage dosis profylactische MgSOs,
onmiddellijk voor de preterme geboorte. De dosis magnesium volgens een typisch Amerikaans
tocolytisch protocol bedraagt in totaal 52 tot 102g MgSOQ,, terwijl de mediane blootstelling aan
MgSO; in de studie minder dan 10,5 g was en maximum 28g. Het verschil in CP tussen de twee
groepen (lage dosis MgSO, vs placebo) waren 6 gevallen van CP minder in de magnesium groep, maar
dit op een totaal van meer dan 1000 patiénten [93].

De gegevens van al deze studies samengenomen, leiden tot de in een artikel van Mittendorf et al goed
te volgen opgestelde vergelijking tussen de mogelijke voordelen versus de mogelijke risico’s van een
hoge dosis: zelfs indien met verondersteld dat de bevindingen van ACTMO MgSO, ook waar zijn voor
een hoge (tocolytische) dosis, zouden er slechts 400 kinderen gespaard blijven van CP ten koste van
1900 kinderen die zouden sterven aan de hoge blootstelling van MgSO,4[91]. Niet alleen zou MgSO,
niet op zijn plaats zijn in het tocolytisch protocol, maar het gebruik ervan houdt daarenboven ook een

groot medisch risico in.

Magnesium in de behandeling van asthma
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Magnesium vertoont verschillende eigenschappen die zich nuttig zouden kunnen bewijzen in de
behandeling van asthma: het werkt bronchodilaterend via zijn invloed op het intracellulaire calcium en
vermindert via immunomodulatie de inflammatoire respons. Heel wat studies en meta-analyses zijn
gewijd aan dit onderwerk, maar kunnen ons geen eenduidig antwoord geven. Het lijkt erop dat
magnesium enkel zinvol zou zijn in de behandeling van ernstige en of acute asthma aanvallen indien
het intraveneus wordt toegediend als adjuvans na falen van of in combinatie van de conventionele
therapie [94-95]. Grotere klinische prospectieve studies binnen deze subpopulatie zouden nog moeten
gerealiseerd worden om de rol van magnesium als een bronchodilatator en ontstekingsremmer in de

tweedelijns behandeling en in associatie met een conventionele behandeling te bevestigen.

Magnesium op intensieve zorgen

Zowel prospectieve als retrospectieve studies konden reeds bevestigen dat er een verhoogde incidentie
is van hypomagnesiemie op de dienst intensieve zorgen. Rubeiz et al [96] onderzochten prospectief
381 patienten en spreken van een twee- tot drievoud van gevallen van hypomagnesiemie, waarbij 47%
van de gehospitaliseerde pati€énten en 65% van de intensieve patiénten een hypomagnesiemie (vanaf
>0.74 mmol/l) vertonen. Safavi M et al [97] voerden een retrospectieve studie uit op 100 intensieve
zorgen patienten en kwamen op 51% hypomagniemische en 49% normomagniemische patiénten uit.
Beide onderzoeksgroepen associeerden hypomagnesiemie met een significant verhoogde mortaliteit
(Rubeiz et al spreken van een tweevoud, Safavi et al spreken van 55% tegenover 35%). Verder
stierven de hypomagnesiemische pati€nten in de eerstegenoemde studie gemiddeld 8 dagen vroeger
dan hun normomagnesiemische lotgenoten. In de laatstgenoemde studie correleerde een
hypomagnesiemische status met een hogere nood aan en een langere duur van mechanische ventilatie.

De oorzaak van een verhoogde incidentie van hypomagnesiemie op de dienst intensieve zorgen is
velerlei en niet ver te zoeken: de kennis over het metabolisme van magnesium leert ons waar in het
lichaam deze verstoord kan worden. In de magnesium homeostase spelen de gastrointestinale tractus
enerzijds en de nieren anderzijds de sleutelrollen. De hoofdzakelijke oorzaken van hypomagnesiemie
zijn dus digestief (gebrek aan input of absorptic of excessieve eliminatie) en renaal (verhoogde
excretie). Het is zeer aannemelijk dat veel patiénten op de intensieve zorgen onderhevig zijn aan een
van deze uitlokkende factoren. Nauwgezette opvolging en correctie van de serum magnesium waarden
zijn dus van onderschat belang. Op de dienst intensieve zorgen wordt ter correctiec van
hypomagnesiemische status een intraveneuze (IV) toediening verkozen in de vorm van trage infusies
van MgSQ,. De gebruikelijke IV dosis bedraag 25 mmol in een continu infuus over 8 tot 24 uur [98].
In ernstigere, maar geen levensbedreigende gevallen adviseert men een initieel infuus van 1 tot 2 g
MgSO, per uur gedurende 3 tot 6 uur, gevolgd door een infuussnelheid van 0,5 tot 1 g per uur als
onderhoudsdosis. In acute levensbedreigende gevallen (bv arrhythmieen) wordt geopteerd voor een

bolus van 2 g(4-8mmol) MgSO, IV over vijf minuten, gevolgd door een infusie van 1 tot 2 g per uur
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voor de daaropvolgende uren en 0.5 tot 1 g per uur als onderhoud nadien. Deze dosages moeten
verminderd worden in geval van renale insufficiéntie [99].

Tenslotte moet vermeld dat diuretica de renale Mg excretie verhogen, net als de inname van
gentamycine. Verder verhoogt de insuline resistentie bij verlaagde serum waarden, gezien Mg een
second messenger is voor insuline. Hypomagnesiemie kan dus aan de oorzaak liggen van

therapieresistente hyperglycemie op intensieve zorgen!

Conclusie

Magnesium kent vele toepassingsmogelijkheden binnen de anesthesie. Dit vaak vergeten kation kan
als goedkoop en veilig adjuvans dienen voor peri- en postoperatieve analgesie en perioperatieve
sedatie en spierrelaxatie. Postoperatief is het tevens tegen shiveren werkzaam. Zijn onderdrukkende
werking op de adrenergische respons maakt magnesium ook preventief inzetbaar tijdens de inductie of
pheochromocytoma chirurgie. Daarenboven vermindert magnesium de incidentie van postoperatieve
ritmestoornissen in cardiale chirurgie en voorkomt het een convulsieve al dan niet recidieve aanval in
preeclampsie zowel als eclampsie.

Verder wordt magnesium gebruikt als eerstelijns behandeling bij torsade de pointes en digitalis
arrythmieen. Als tweedelijns behandeling wordt het ingezet in uiteenlopende klinische situaties
gebruik makende van zijn vasodilaterende eigenschap, in het bijzonder in hypertensieve crisissen, in
de preventie van coronair spasme in angina en als behandeling van cerebraal vasospasme. In de
behandeling van tetanus kan magnesium zich ook nuttig maken, gezien het een controle over de
spasticiteit en adrenergische overactiviteit biedt, zonder een nood aan sedatie en dus mechanische
ventilatie. Zijn rol in de behandeling van asthma aanvallen en hartinfarct moet nog verder uitgepluist.
Hypomagnesiemie komt veel voor bij postoperatieve patiénten en op de dienst intensieve zorgen.
Gezien dit gepaard gaat met een verhoogde morbiditeit en mortaliteit, is het van groot belang de
hypomagnesiemie tijdig op te sporen en te behandelen. Men moet erop bedacht zijn, des te meer daar
het zelden geisoleerd voorkomt en de symptomatologie zeer uiteenlopend en aspecifiek is. Een
normomagnesiemie is een voorwaarde voor een succesvolle behandeling van kaliumdepletie en

insulineresistentie.
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